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SAMENVATTING
De synthese van enantiomeer zuivere verbindingen speelt een steeds belangrijkere rol
binnen de organische chemie. Met name bij het gebruik van chirale verbindingen in
geneesmiddelen en bestrijdingsmiddelen is het van belang om alleen die enantiomeer
toe te passen die het gewenste effect sorteert. Er zijn vele gevallen bekend waarin het
"verkeerde" enantiomeer ernstige, schadelijke bijwerkingen vertoont. Daarom worden
steeds strengere eisen gehanteerd voor het op de markt brengen van nieuwe
geneesmiddelen. Meer en meer gaat men ertoe over om alleen enantiomeer-zuivere
nieuwe geneesmiddelen toe te laten. Voor de productie van chirale verbindingen
brengt dit dus het probleem met zich mee dat selectief één enantiomeer moet worden
gesynthetiseerd. Dit vormt uiteraard een grote uitdaging voor de asymmetrische
synthese; op dit moment echter is de klassieke racemaatsplitsing nog steeds de meest
toegepaste methode in de industrie. Dit leidt tot een maximale opbrengst aan
gewenste verbinding van 50Vo, en tevens tot 50Vo ongewenst enantiomeer. Goede
methoden voor het inverteren van chirale centra, dus omzetting van ongewenst in
gewenst stereoisomeer, zijn dan ook uitermate belangrijk. Een andere mogelijkheid
voor hergebruik van het ongewenste enantiomeer is het derivatiseren van deze
verbinding tot een nuttig produkt, bij voorkeur via stereoselectieve stappen zodat de
chiraliteit behouden blijft.
Doel van het in dit proefschrift beschreven onderzoek was het vinden van
mogelijkheden tot inversie van de chirale centra en/of stereoselectieve derivatisering
van chirale B-amino alcoholen. Als substraat werd voornamelijk gekozen voor de
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efedra alkaloiden (SCHEMA 1). Het voordeel van de efedra verbindingen is het feit
dat de verschillende isomeren allen commercieel verkrijgbaar zijn.
B-Amino alcoholen zijn met name belangrijk in biologische processen en door hun
toepassingen als bron van chiraliteit in de asymmetrische synthese.
Hoofdstuk I is een inleidend hoofdstuk waarin nader wordt ingegaan op het belang
van chiraliteit in de organische chemie en op enkele begrippen die nauw
samenhangen met de stereochemie van verbindingen. Tevens worden de efedra
alkaloiden nader geintroduceerd.
Hoofdstuk II is gewijd aan hetgeen bekend is uit de (patent)literatuur omtrent de
mogelijkheden, en onmogelijkheden, met betrekking tot de omzetting van efedrine in
pseudo-efedrine (SCHEMA 2). Gebaseerd op literatuurgegevens en op eigen
experimenten wordt een mogelijke verklaring gegeven voor de opmerkelijke
verschillen die worden waargenomen in het inversie-gedrag tussen efedrine en het
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SCHEMA 2
diastereomere Pseudo-efedrine'
In hoofdstut ffr *o'àeí de pogingen beschreven om efedra 
verbindingen te
substitueren, met invÀie, door^ rriiAà"t van de Mitsunobu reactie. Het 
blijkt dat
inversie bemoeilijkt *oi61 aooraat de naburige aminefunctie participeert 
in de
substitutie. Deze intervJnii" uun de amine functË leidt tot intermediaire 
aziridinium
zouten, die vervolge"'--*o'a"n gesubstitueerd door -t ,:,i:T:"tt" 
nucleofielen







































waardoor uiteindelijk een product wordt verkregen met 'volledige retentie 
van
configuratie. pogingen om dà reactiviteit van de aáinefunctie 
te verlagen door het
aanbrengen van electron zuigende beschermgroep:n war:l :T:litr:" 
dele succesvol'
pseudo-efedrine kon weliswaar op deze wijze worden geïnverteerd op het benzylische
centrum, maar poging"n 'oi Mitsunobu verestering "p 
b"-t-:l:Ïd efedrine gaven
aanleiding tot ontscherming in plaats van de gewenste verestering' 
Gebruik van de
tosvl beschermgroep g"ii"-t 
"i 
geual uun efedrïne een mengsel van producten, deels
;;ri l ;;," iíu.tt i. l  otels meiretentie van configuratie'




a"ze methoàen alleen inversie mogelijk maken in het
geval van efedrine.
H o o f d s t u k l V g a a Í o v e r d e m o g e l i j k h e d e n o m o - a l k r y l - l / , M - d i a l $ ' l i s o u r e u m
verbindingen te gebruiken voor het bewerkstelligen van inversie 
van chirale alcoholen'
Deze methode is slechts een enkele maal gerapporte.erd 
in de literatuur' en
vervolgens .rooit meer'ffi"purt. 
-,"n onrechte ,iuur'ónt idee, aangezien deze reactie
een uiterst bruikbaar alteÁátief vormt voor de veel gebruikte Mitsunobu reactie' 
De
o - a l k y l i s o u r e a m e t h o d e i s e e n v o u d i g e r v a n u i w ó e r i n g e n e c o n o m i s c h e r i n h e t
gebruik van chemicalien' We hebben de toepassingsmogelijkheden van deze reactie
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SCHEMA 4
nader onderzocht. Eenvoudige chirale alcoholen bleken probleemloos te kunnen
worden omgezet in chirale thiolen, met inversie van configuratie.
Toegepast op efedra verbindingen vindt substitutie wederom plaats met retentie
(dubbele inversie) van configuratie. Het invoeren van andere heteroatomen, met
volledig behoud van stereochemie, bleek eveneens goed mogelijk via deze aanpak
(SCHEMA 4). De synthese van O-alkyl-N"Àf-diisopropylisoureum verbindingen
leverde tevens in een aantal gevallen interessante eÍ zeer onverwachte produkten op.
In hoofdstuk V staan aziridines, gebaseerd op efedrine en pseudo-efedrine centraal.
We waren in staat om door middel van regio- en stereoselectieve ring- opening van
deze aziridines met verschillende zwavelnucleofielen chirale B-amino thiolen te
synthetiseren. Dit type verbindingen is tot op heden verrassend genoeg weinig
toegepast in de organische chemie. De belangrijkste reden hiervoor is het feit dat er
geen goede algemene ryntheseroute voorhanden was. Door gebruik te maken van
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verbindingen beter toegankelijk te maken (SCHEMA 5).
In hoofdstuk VI nemen de efedra gebaseerde epoxides een belangrijke plaats in.
Deze chirale niet-racemische epoxides, kunnen onder invloed van metaal katalyse
worden geopend met verschillende chirale amines (SCHEMA 6). Op deze wijze
werden diverse nieuwe B-amino alcoholen gesynthetiseerd, die mogelijk kunnen
worden gebruikt in de asymmetrische synthese.
Hoofdstuk VII is gewijd aan katalyse experimenten; verschillende liganden werden
getest in de diethylzink additie aan benzaldehyde (SCHEMA 7). Met name de
zwavelbevattende liganden, beschreven in hoofdstuk 5, bleken uitermate geschikt als
katalysator in deze reactie. Dit leidde tot goede conversies met e.e.'s boven de 90%.

















Ongetwijfeld vormt dit het startpunt voor verder onderzoek naar de
toepassingsmogelijkheden van chirale B-amino thiolen en aanverwante verbindingen.
De door ons gesynthetiseerde nieuwe B-amino alcoholen en chirale amines uit de
hoofdstukken 4 en 6 bleken helaas veel minder geschikt als katalysator in deze
reactie.
SCHEMA 7
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